@ A propos d’une synthese d’avis 

de la Commission de la transparence 



Xalcori 


(crizotinib), inhibiteur de tyrosine kinase 


COMMENTAIRE D’ EXPERT 




Le crizotinib, enfin disponible en seconde ligne therapeutique pour 
les patients atteints de cancer bronchique avec rearrangement d’ALK 

Nicolas Girard - Hopital Louis-Pradel, Hospices civils de Lyon, 69677 Lyon (Bron), France. nicoias.girard@chu-iyon.tr 


X alcori a obtenu une autorisation de mise sur le 
marche (AMM) conditionnelle chez les patients 
ayant regu au moins un traitement anterieur pour 
un cancer bronchique non a petites cellules, avec une 
translocation impliquant le gene de \’ anaplastic lym- 
phoma kinase, ALK, et a un stade avance. 

Cette AMM a ete obtenue sur la base des resultats d’un 
essai randomise ayant compare le crizotinib a une 
chimiotherapie standard par pemetrexed ou docetaxel, 
en seconde ligne therapeutique, chez 347 patients 
ayant un cancer bronchopulmonaire, selectionnes sur 
la presence d’un rearrangement d ’ALK dans le tissu 
tumoral. 1 La survie sans progression etait de 7,7 mois 
dans le bras crizotinib, et de 3,0 mois chez les patients 
traites par chimiotherapie {hazard ratio [HR] = 0,49 ; 
intervalle de confiance [1C] a 95 % : 0,37-0,64 ; 
p < 0,001). Les taux de reponse etaient respectivement 
de 64 % (1C a 95 % : 58-72) et de 20 % (1C a 95 % : 
1 4-26 ; p < 0,001 ). Ces donnees confirment celles d’un 
essai de phase I, directement conduit dans la popu- 
lation de patients avec tumeur porteuse de rearran- 
gement d ’ALK. 2 

En France, la recherche des rearrangements 6ALK est 
realisee en routine par les plates-formes hospitalieres 
de biologie moleculaire en cas d’adenocarcinome 
bronchopulmonaire metastatique ; dans r etude Bio- 
marqueurs France, ces rearrangements etaient obser- 
ves chez 3,7 % des patients. 3 Avec la mise a disposition 
du crizotinib, dont les resultats en termes de taux de 
reponse et de survie sont tres superieurs a ceux de la 
chimiotherapie, il taut done systematiquement penser a 
demander la recherche des rearrangements d ’ALK 
pour tout patient ayant un adenocarcinome broncho- 


pulmonaire metastatique, des le diagnostic, afin de 
guider les decisions lors de I’echec de la chimiotherapie 
de premiere ligne. 

L’utilisation du crizotinib doit prendre en compte le profil 
de tolerance tres particulier de ce traitement, avec des 
effets secondaires frequents a type de troubles visuels, 
d’allongement de la duree de I’espace QT, d’elevation 
des transaminases, et d’hypogonadisme, necessitant 
respectivement une information des patients, une sur- 
veillance electrocardiographique, biologique et une 
substitution androgenique chez les hommes. 

Un essai comparant le crizotinib a la chimiotherapie a 
base de platine, en premiere ligne therapeutique chez 
les patients ayant une tumeur porteuse d’un rearrange- 
ment d 'ALK, est en cours. Enfin, il taut mentionner le 
fait que de nombreux inhibiteurs d’ALK sont actuelle- 
ment en developpement, notamment dans le contexte 
de la prise en charge des resistances acquises au cri- 
zotinib, liees a de multiples mecanismes moleculaires, 
en particulier I’emergence de mutations secondaires 
du gene ALK • 
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S4 


A 




\ Progres therapeutique modere en deuxieme ligne du cancer bronchique 
non a petites cellules ALK+ 


HAS 

HAUTE AUTORITt DE SAME 

Cancerologie I Nouveau medicament 


L’ESSENTIEL 

□ Xalcori a une AMM conditionnelle chez les patients ayant requ au moins un traitement anterieur pour 

un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC), anaplastic lymphoma kinase positif (ALK+) et avance. 

□ Compte tenu d’un ciblage des tumeurs exprimant la mutation ALK+ et d’une efficacite sur la survie 

sans progression sans impact demontre sur la survie globale, il apporte un progres therapeutique modere 
par rapport au docetaxel ou au pemetrexed dans la prise en charge de deuxieme ligne du cancer bronchique 
non a petites cellules ALK+ au stade avance. 


Strategie therapeutique 

□ Le traitement du cancer bronchique non a petites cellules 
(CBNPC) differe selon le stade de la maladie auquel est pose le 
diagnostic. Seuls 25 a 30 % des patients sont diagnostiques au 
stade precoce tandis que 25 a 30 % le sont au stade localement 
avance et 40 % au stade metastatique 

• Au stade precoce, le traitement de reference du CBNPC est 
chirurgical. 

• Aux stades avarices (localement avance et/ou metastatique), 
le traitement est medical et oriente par la presence ou non d’une 
mutation du gene de I’EGFR et par d’autres criteres comme la 
nature histologique de la tumeur, le score de performance du 
patient et ses comorbidites. 

- En premiere ligne : sel de platine (cisplatine ou, en cas de 
contre-indication, carboplatine) associe a une des molecules 
ayant montre un benefice, soit gemcitabine, taxanes (docetaxel 
et paclitaxel), vinorelbine et pemetrexed. Le bevacizumab peut 
etre ajoute si la tumeur est a predominance non epidermoide. 

- En deuxieme ligne : monotherapie maintenue jusqu’a progres- 
sion de la maladie. Pemetrexed si la tumeur est a predominance 
non epidermoide, ou docetaxel, ou therapie ciblee. Aucun bene- 
fice en survie ou autre effet cliniquement significatif n’a ete 
demontre lorsque la tumeur etait EGFR-negative. 

□ Le CBNPCALK+ est un sous-ensemble moleculaire du 
CBNPC recemment identifie chez 4,6 % des patients. En r ab- 
sence de recommandations specifiques, le traitement est celui 
du CBNPC sans prise en compte de I’anomalie genomique. 

□ Place de la speciality dans la strategie therapeutique 
Xalcori est le premier medicament ciblant la mutation ALK+ 
(4,6 % des patients) dans le CBNPC. C’est un traitement de 
seconde ligne du cancer bronchique non a petites cellules ALK+ 
au stade avance. 

Sa prescription necessite done la determination prealable de la 
translocation ALK, realisable au sein des plates-formes hospita- 
lieres de genetique moleculaire dont il existe environ une par 
region. 

Donnees cliniques 

Le crizotinib a ete evalue dans deux etudes non comparatives et 
un essai versus chimiotherapie. 

□ Les deux etudes non comparatives ont ete conduites chez 
376 patients ayant un CBNPC ALK+ au stade avance. II s’agis- 
sait d’un adenocarcinome dans 93 % et 98 % des cas selon 
I’ etude. 


Le pourcentage de reponse objective (reponse complete ou 
partielle) a ete de 53,3 % et 60,3 % dans chaque etude. 

La mediane de survie globale n’a ete atteinte dans aucune de 
ces etudes. 

□ L’ essai randomise a compare en ouvert le crizotinib a une 
chimiotherapie classique par docetaxel ou pemetrexed chez 
347 patients, d’age median 51 ans dans le groupe crizotinib et 
49 ans dans le groupe chimiotherapie, et dont la tumeur etait 
principalement un adenocarcinome. 

• Le crizotinib a ete superieur a la chimiotherapie sur : 

- la mediane de survie sans progression (critere principal) : 7,7 mois 
versus 3,0 mois, soit un gain absolu de 4,7 mois (HR = 0,49 ; 
1C a 95 % : [0,37 - 0,64] ; p < 0,0001 ) ; 

- le pourcentage de reponses objectives : 65,3 % versus 1 9,5 %. 

• Le crizotinib n’a pas ete different de la chimiotherapie sur la 
survie globale : 28 % versus 27 % ; HR = 1 ,02 ; 1C a 95 % : [0,68- 
1,54] ; p = 0,539. 

• Les principaux evenements indesirables de grades 3 ou 4 plus 
frequents dans le groupe crizotinib que dans le groupe chimio- 
therapie ont ete : elevation des transaminases (15,7 % versus 
2,3 %) et embolie pulmonaire (5,2 % versus 1 ,7 %). 

Conditions particulieres de prescription 

Medicament soumis a prescription hospitaliere. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* * par Xalcori est important en deuxieme 
ligne du CBNPC ALK + au stade avance. 

□ Xalcori apporte une amelioration du service medical rendu** 
moderee (ASMR III) par rapport au docetaxel ou au pemetrexed 
en deuxieme ligne du CBNPC ALK+ au stade avance. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en 
charge a I’hopital. 

• Le service medical rendu par un medicament (SMR) correspond a son interet en 
fonction notamment de ses performances cliniques et de la gravite de la maladie 
traitee. La Commission de la transparence de la HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou insuffisant pour que le medicament soit pris en charge par 
la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical rendu (ASMR) correspond au progres therapeutique 
apporte par un medicament par rapport aux traitements existants. La Commission de la 
transparence de la HAS evalue le niveau d’ASMR, cotee de I, majeure, a IV, mineure. Une 
ASMR de niveau V (equivalent de « pas d’ASMR ») signifie « absence de progres 
therapeutique ». 


Ce document a ete elabore par la HAS sur la base 

de I’avis de la Commission de la transparence du 3 avril 201 3 

(CT- 12648), disponible sur www.has-sante.fr 
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